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Ozet 

Her gebe, ilk trimestrde HBV infeksiyonu acisindan taranmalidir. HBV asi- 
si gebeligin her déneminde giivenlidir ve risk altindaki gebeler asilanmali- 
dir. Aktif hastalik veya siroz disiiniilyorsa, gebeligin trimestr’inden bagim- 
siz olarak oral antiviral tedavi baslanmalidir. inaktif hastalik diistintilyorsa, 
tedavi gebelik sonrasina ertelenebilir, ancak alevienme riskine karsi gebe- 
lik sUresince ve postpartum dénemde takip edilmelidir. Tum enfekte gebele- 
rin 2.trimestrin sonunda (26-28. haftalar) HBV DNA diizeyi tetkik edilmelidir. 
Bu konuda klavuzlarda fikir birligi olmamasina karsin viral yuk >10®copy/ml 
lzerindeyse 3.trimestr basinda (28.-30.haftalar) oral antiviral baslanmalidir. 
HBV DNA <10® kopya/ml oldugu kosullarda, énceki cocukta immiinoproflak- 
si basarisizligi ve HBeAg (+)'liZi durumunda oral antiviral tedavi baslanmali- 
dir. Oral antiviral ajan, aktif hastalik veya siroz yoksa dogumdan 4 hafta son- 
ra kesilebilir. ileri evre hastalik varsa tedavi devami, alevienme ve dekompan- 
sasyon riski oldugundan 6nerilir. Emzirme sirasinda oral antiviral tedavi 6ne- 
rilmemektedir. Bebege dogumda aktif-pasif immiinoproflaksi uygulanmalidir. 
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Abstract 

Every pregnant should be screened for HBV during first trimester.HBV vac- 
cine is safe during pregnancy.In case of active infection or cirrhosis antivi- 
ral therapy should be started in any trimester.If HBV infection is not active 
treatment can be postponed until after delivery but the patient should be 
followed closely for HBV flares during pregnancy and postpartum period.HBV 
DNA levels should be measured at the end of second trimester.If viral load is 
>10®copy/ml oral antiviral should be started although there is no consensus 
in guidelines.lf HBV DNA <10® copy/ml oral antiviral treatment should be 
started in case of immunoprophylaxis failure in previous births or HBeAg 
positivity. Treatment can be stopped 4 weeks after birth if there is no active 
replication or cirrhosis.In case of advanced disease treatment is continued 
due to risk of flare or decompansation.Oral antiviral treatment is not adviced 
during breastfeeding.Active-passive immunoprophylaxis should be given to 
newborn soon after birth. 
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Hepatit B virtis(HBV), enfeksiyonu en sik gériilen enfeksiyon has- 
taliklarindan biridir. Dinyada, yaklasik iki milyar enfekte insan, 
Ucgyuz altmis milyon milyon kronik(kr) HBV enfeksiyonlu hasta ve 
yilda elli milyon, yeni vaka oldugu diisiniilmektedir [1]. HBV en- 
feksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bélgelere gore farkli- 
lik gosterir. Bu farkliliklar nedeni ile dunya tlkeleri disk, orta 
ve yuksek endemik bdlgeler olarak 3’e ayrilir; yuksek endemik 
bélgelerde (Gtineydogu Asya, Cin ve sahra alti afrika) tasryicilik 
oran! %10-20, orta endemik bolgelerde (Akdeniz tlkeleri, Japon- 
ya, merkez asya, Ortadogu , Latin ve Giiney Amerika) tastyicilik 
orant %3-5, dusk endemik (ABD ve Kanada, Bati Avrupa, Avus- 
turalya, ve yeni Zelanda) bolgelerde tastyicilik orani %0,1-2’dir. 
HBV enfeksiyonu 5 yastan biiyiik ve adult dénemde kazanilirsa 
%5-10, 1-5 yas aras! dédnemde kazanilirsa %25-50, perinatal 
dénemde kazanilirsa %90 oraninda kroniklesir. Ozellikle yiiksek 
endemik tlkelerde, enfeksiyon cogunlukla perinatal veya neona- 
tal periodta kazanilmaktadir [2] . Bu dlkelerde, gocuk dogurma 
yasindaki kadinlarda HBe Ag’i pozitiflik orani, oldukga yiiksek- 
tir, dolayisiyla anneden bebege gecis (abg) riski ve bebegin kro- 
nik enfekte olma riski fazladir. [3,4] HBV enfeksiyonunun vertikal 
gecisinin engellenmesiyle, yayginliginda 6nemli bir azalma sag- 
lanacaktir. Ulkemizdeki, gebe popiilasyonunda 2001-2012 yilla- 
ri arasinda yapilan, prevalans ¢alismalarinda HBs Ag pozitifli- 
Bi %1,2-%12,3 (ortalama %4) oraninda saptanmistir. Ulkemiz- 
de, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yapilan prevalans calisma- 
larinda, GUneydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgesinde yasa- 
yanlarda HBs Ag pozitiflik oran! daha yiiksek bulunmustur. [5] 


HBV’nin Gebelige Etkisi 

Akut HBV Enfeksiyonu: Gebelikte akut HBV enfeksiyonu geci- 
rilmesi, genel olarak, diistik, oli dogum veya kongenital anoma- 
li riskini artirmaz. Dolayisiyla gebeligin sonlandirilmasina gerek 
yoktur. Ancak, diisik dogum agirligi ve prematirite riski artar. 
ilk trimestrde gecirilirse virusun abg riski %10 iken, son trimest- 
rde gecirilirse bu oran %60-90'lara dek cikar [6]. 

Gebelikte gecirilen akut HBV enfeksiyonunun tedavisi genellikle 
destekleyicidir. KaraciZer fonksiyon testleri ve protrombin za- 
mani yakindan takip edilmelidir. Akut karaciger yetmezligi ve 
siddetli hepatit durumunda oral antiviral tedavi baslanabilir. [7] 


Kronik HBV Enfeksiyonu: Gebelerde, kronik HBV enfeksiyonu, 
ileri evre hastalik yoksa genellikle iyi tolere edilir. Maternal mor- 
talite ve morbidite riskini artirmaz. Antepartum hemoraji, ges- 
tasyonel diabetes mellitus, erken dogum tehdidi gibi, maternal 
ve neonatal komplikasyon riskini artirir. [8] 

Kronik HBV'li gebelerde, nadiren de olsa, gebelik sirasinda ve 
postpartum dénemde enfeksiyonun alevienme(flare) riski vardir. 
Bu nedenle HBs Ag (+) anneler gebelikleri sirasinda, 3 ayda bir 
ve dogumdan sonra, 6 ay boyunca yakin takip edilmelidir. Post- 
partum dénemdeki alevlenme, genellikle dogumdan 1-2 ay son- 
ra, immiun sistem reaktivasyonu sonucu gelismektedir. Alevlen- 
me, ALT duzeylerinin normalin 3 kati Uzerine ¢ikmasi olarak ta- 
nimlanabilir. [9-10] Alevlenmenin prediktérleri heniz tanimlan- 
mamistir, %12-17 oraninda HBV serokonversiyonu ile iliskilidir 
ve bu oran gebe olmayanlarla hemen hemen aynidir. [11] 


Gebeligin HBV Enfeksiyonuna Etkisi 

Gebelik sirasinda maternal immiin sistemde pek cok degisiklik 
olur. Th1, Th2 orani Th2 y6niine kayar, regilator T hiicre ceva- 
bi artar. Dolayisiyla HBV’ye karsi immin sistem baskilanir. HBV 
DNA dizeyi artar, aminotransferaz diizeyleri azalir. Do&um son- 
ras! ise maternal immiin sistem eski haline déner: aminotrans- 


feraz dizeyleri artar, HBV DNA baskilanir. [8-9] 


Anneden Bebege HBV Gecisi 

Anneden bebege gecis, antepartum dénemde, intrapartum/pe- 
ripartum dénemde, ve postpartum dénemde olabilmektedir. im- 
munoproflaksi yapilmadigi kosullarda, HBe Ag(+) anneden do- 
gan bebeklerde abg riski yaklasik %90'dir. 

Universal maternal tarama ve annenin HBV durumuna bakil- 
maksizin uygulanan asilama programlari sayesinde, abg ris- 
ki Onemli oranda azaltilmistir. DoSumdan sonra, 12 saat icinde 
uygulanan HBIG ve 6 ayda 3 kez tekrarlanan HBV asisi, ile abg 
riski %5’lere dek azaltilmistir. 


Anneden Bebege Geciste Risk Fakt6rleri 
Risk faktérleri 2 grupta incelenebilir: 

VIRAL FAKTORLER: Hepatit B e antijen (HBe Ag) 
Hepatit B surface antijen (HBs Ag) 

Hepatit B virtis DNA 

Digerleri 

MATERNAL FAKTORLER: Plasental faktérler 
Genetik faktorler 


Viral Faktorler 

Hepatit B e antijen(HBe Ag): 

Klinikte aktif viral replikasyonu ve infektiviteyi gosterir. HBe 
Ag(+) anneden dogan bebeklerdeki yiiksek infektivite nedeni ha- 
len netlik kazanmamistir. Maternal HBe Ag (+)’liZi yuksek ma- 
ternal viremi dizeyi ile koreledir, ayrica in-utero, placenta va- 
sitasiyla T hiicreleri tarafindan infanta transfer ediliyor ve do- 
layisiyla infantta tolerans gelisiyor olabilir. [12] imminoproflak- 
si yapiImadigi kosullarda, HBe Ag(+) anneden dogan bebekler- 
de abg riski %85-90, HBe Ag(-) anneden dogan bebeklerde abg 
riski %32 bulunmustur.[13] HBe Ag(+) anneden dogan bebek- 
lerde, immunoproflaksi basarisizligi ise %5-10 oraninda rapor 
edilmistir. [14] 


Hepatit B surface antijen (HBs Ag): 

Maternal prenatal HBs Ag titresinin 1:2560 tzeri olmasinin, 
kord kanindaki Hbs Ag pozitifligi ile korele oldugunu bildiren ¢a- 
lismalar vardir. [15] HBV DNA kantifikasyonundan once kullani- 
liyordu, gunimuzde 6nemini kaybetmistir. 


Hepatit B virtis DNA: 

Serum HBV DNA dizeyleri abg’de en 6nemli prediktor ve ba- 
gimsiz risk faktortidur. [16] Zou H. ve arkadaslari Cin’de yaptik- 
lari calismada, 869 HBe Ag(+) anne ve bebek incelenmis. Tim 
bebeklere dogumda pasif-aktif immutnizasyon uygulanmis. Top- 
lam 27 bebek’te(%3,1) imminoproflaksi basarisizlig1 saptan- 
mis. Maternal HBV DNA dizeyine gore degerlendirildiginde, <6 
log 10 kopya/ml, olan bebeklerde immiunoproflaksi basarisizligi 
%0 (0/426), 6-6.99 log 10 kopya/ml, olan bebeklerde immUtnop- 
roflaksi basarisizligi %3,2 (3/95), 7-7.99 log 10 kopya/ml, olan 
bebeklerde immiinoproflaksi basarisizlig1 %6,7 (19/282), = 8 
log 10 kopya/ml, olan bebeklerde immiinoproflaksi basarisizli- 
81 % 7,6 (5/66) saptanmis (p<.001). [17] Bu calismada oldugu 
gibi, maternal HBV DNA dizeyleri arttikga abg riskinin de art- 
tigi pek cok calismada gosterilmistir. DogSumda, maternal HBV 
DNA diizeyinin >10® kopya/ml olmasi abg icin en 6nemli predik- 
tordiir. [18-24] 


Maternal Faktérler 
Maternal faktorlerden en 6nemlisi plasental faktorler ve gene- 
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tik fakt6orlerdir. DoSum esnasindaki, uzamis uterin kontraksiyon- 
lar ve erken dogum tehdidi, maternofetal mikrotransfiizyonun 
artmasina yol agarak, abg riskini artirir. [25] Genetik faktérler 
hala tam olarak acikliga kavusmamistir. HLA genleri ve sito- 
kin gen polimorfizmleri ile yapilmis calismalar vardir. En 6nemli 
prediktor, 6nceki bebekteki, imminproflaksi basarisizliZidir. On- 
ceki bebekte imminproflaksi basarisizligi gelistiyse, sonraki be- 
bekte de abg ve immiunproflaksi basarisizligi gelisme riski yik- 
sektir. [26] 


Gebeligin Farkli Donemlerindeki Abg Mekanizmalari ve 
Onleme Stratejileri 

Antepartum Dénem: 

ABG mekanizmalari: 

intrauterin transmisyon(IUT), doZumdan sonraki ilk 1 ayda, 
HBsAg veya HBV DNAnin neonatal periferal venoz kanda pozitif 
olmasidir. [27] |UT, HBlg veya HBV asisi ile 6nlenemez. One sil- 
rulen IUT mekanizmalari: 

a)infekte sperm veya oosit yoluyla, erken embriyolojik dénem- 
de [28] 

b)Maternal periferal monontkleer hiicreler yoluyla [29] 
c)Hiicresel transfer yoluyla: HBV, plasentanin vill6z kapiller en- 
dotel hiicreleri ve trofoblastlarinda saptanmistir [30]. 

d)Erken dogum tehdidinde, plasental kacis ile [19] 
e)Amniosentez ile: Amniosentez teorik olarak, olarak plasental 
bariyerin(6zellikle anterior yerlesimliyse) bozulmasiyla anneden 
bebege gecis riskini artirir. Ancak yapilan ¢alismalarda amnio- 
sentezin abg riskini anlamli olarak artirmadig! ortaya konmus- 
tur. [31-32] 


ABG onleme stratejileri: 

Antepartum d6nemde, anneye HBlg uygulanmasinin, maternal 
HBV DNAYyi >2 log 10 diistrdugiini dolayistyla, abg riskini azalt- 
tigin!_ saptayan yayinlar olmasina ragmen [33-34] , giinimiiz- 
de bu gorts pek kabul gormemektedir. Son yapilan ¢alismalarda 
anneye uygulanan HBlg’nin etkisiz oldugu, hatta immiin komplex 
hastaligi acisindan, potansiyel risk tastyabilecegi belirtilmekte- 
dir. [35-36] 

Gebeligin son trimestrinde, oral antiviral kullanimi abg en- 
gellemede etkili bulunmustur. Amerika Birlesik Devletlerinde, 
Food and Drug Administration(FDA), tarafindan HBV enfeksiyo- 
nu tedavisinde kullanilmak Uzere PEG-interferon alfa 2a, PEG- 
interferon alfa 2b, lamivudin, adefovir, entecavir, telbivudin, ve 
tenofovir olmak izere toplam 7 antiviral ilag onay almistir. An- 
cak, antivirallerin higbiri gebelikte kullanim i¢gin, FDA onay! al- 
mamistir. (Tablo 1’de HBV tedavisinde kullanilan antiviral ajan- 


Tablo 1. HBV tedavisinde kullanilan antiviral ajanlar ve gebelik kategorileri 


ilag Gebelik kategorisi 


Lamivudin 
Entecavir 
Telbivudin 


Adefovir 


Tenofovir 


Interferon alpha 2b 


An wnanuwana Nn 


Pegylated-Interferon alpha 2a 


lar ve gebelik kategorileri gésterilmektedir.) FDA ilaglari, insan 
veya hayvan modellerinde olusturduklari, muhtemel teratojenik 
etkilerine gore 5 kategoriye(A,B,C,D,X) ayirmaktadir. Oral anti- 
viral ajanlarin hic¢biri A kategorisinde degildir. Lamivudin, ente- 


Tablo 2. Gebelikte HBV enfeksiyonu ve yénetimi algoritmas! 


HBs Ag (+) Gebe 


HBV DNA< 10° kopya/ml, dnceki 
bebekte immiinproflaksi bagarili 


HBV DNA >10* kopya/ml veya 
Onceki bebekte immunproflaksi 
basarisizligi 


HBV DNA>10° kopya/ml HBV DNA<10° kopya/ml 


Erken dogum tehdidi 


ABG yiiksek risk ABG diisiik risk 


3.trimestrde Tenofovir, Telbivudin veya 
lamivudin distin 

Dogum sirasinda: 

HBV DNA> HBV DNA >10° kopya/ml ise elektif 


Yenidoganlar dogumdan sonra 12 saat 
iginde aktif pasif bagisiklanmali, sonra 2 
doz daha agi yapilmal 


cavir ve adefovir C kategorisinde, telbivudin ve tenofovir B ka- 
tegorisindedir. interferonlarin gebelikte kullanimi kontrendike- 
dir. Gebelikte antiviral kullanimi agisindan, giivenli data'lar, 2 
kaynaktan elde edilmektedir. Birincisi Antiretroviral Pregnancy 
Registry(APR), digeri Development of Antiretroviral Therapy 
Study(DART) dir [37]. Her iki kaynakta da HBV ve /veya HIV icin 
oral antiviral kullanan gebelerin, prospektif kayitlari tutulmak- 
tadir. APR ve DART’a gore, oral antiviral kullanan gebelerin be- 
beklerinde rastlanilan dogum defekti orani yaklasik %3 civarin- 
dadir. Bu oran dogum defekti izlem sistemi olan, Centers of Di- 
sease Control ve Prevention(CDC) verileri(%2,72) ile istatistik- 
sel olarak anlamli farklilik géstermemektedir. Antivirallere ilk, 
ikinci ya da UcguncU trimestrda maruz kalinmasinin, yan etki ge- 
lisimi agisindan farki yoktur. DiZer 6nemli bir konuda, oral anti- 
virallere inutero veya postpartum dénemde maruz kalinmasinin 
karsinojenite acisindan risk tasiyip tasimadigidir. Benhmam- 
mou ve arkadaslarinin yaptigi, prospektif kohort ¢alismasinda 
gebelik sirasinda ve postpartum doénemde oral antivirallere ma- 
ruz kalmis 8853 cocuktan(ort.yas 5,4 yil, birden fazla antivira- 
le maruz kalmislar, 5908’u lamivudine maruz kalmis) 10’unda 
kanser saptanmis ve bu oranin genel popillasyonda rastlanilan 
orandan farkli olmadigini bildirmislerdir [38]. APR’ye gore La- 
mivudin ve Tenofovir ilk trimestrda en cok kullanilan ajanlardir 
ve giivenli goritinmektedirler. Telbivudin ve Entecavir sinirli sayi- 
da hastada kullanilmislardir ve herhangi bir olumsuz etki bildiril- 
memistir. Gebelikte hangi oral antiviral ajanin tercih edilecegi- 
ne karar vermek giictur. Bu karari alirken, gebenin viral yuki, vi- 
rusun genotipi, antiviral ajanin giicii, genetik bariyer direnci ve 
givenilirligi, hastaligin evresi, 6ngoriilen tedavi siiresi, emzirme, 
gibi faktorler mutlaka g6z 6niinde tutulmalidir. Oral antiviralleri 
tek tek inceleyecek olursak; 

Lamivudin: Cytidine analogudur. Dezavantaji uzun siireli kul- 
lanimda direng gelismesidir. Hamilelerde plasentayi basit dif- 
flizyonla gecer [39]. Fare ve tavsanlarda yapilan calismalarda 
teratojenik olmadigi gésterilmistir [40]. Lamivudin giinimize 
dek, gebelerde en cok kullanilmis ajandir ve APR’ye gore fetal 
malformasyon bildirilmemistir. Perinatal transmisyonu 6nledi- 
gi randomize kontrolli calismayla gosterilen tek ajandir. [41] 
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[43] Xu WM ve arkadaslar, yaptiklar! randomize, cift kor, plase- 
bo kontroll calismada, HBV DNA dizeyi yksek 115 gebeyi, 32. 
Haftada lamivudin ve plasebo verilmek dzere iki gruba ayirmis- 
lar. Her iki grubun bebeklerine dogumda pasif-aktif immiinop- 
roflaksi uygulanmis. Lamivudin grubunda perinatal transmisyo- 
nun Onemli oranda azaldigi sonucuna varmislardir [41]. Gebelik 
diistinen veya gebe kadinlarda kullanilabilir. 

Adefovir Dipivoxil: Prodrug’tir. Emildikten sonra aktif metaboli- 
tine cevrilir. Gebelerde ¢alismasi ve perinatal transmisyonu 6n- 
ledigine dair yeterli veri yoktur. Plasental gecisi bilinmemekte- 
dir. Fare ve sicanlarda yapilan ¢alismalarda karsinogeniteyi ar- 
tirmamis, ancak fetal malformasyon riski artmis olarak saptan- 
mistir [40]. APR’ye gore 39 gebe 1.trimestir’de adefovire maruz 
kalmis, ve kongenital malformasyon bildirilmemistir. Gebelikte 
kullanimi onerilmez. 

Entecavir: Guanosine nukleosid analogudur. Gebelerde ¢alisma- 
si ve perinatal transmisyonu Gnledigine dair yeterli veri yoktur. 
Plasental gecisi bilinmemektedir. Fare ve sicanlarda yapilan ¢a- 
lismalarda akciger tumort insidansi artmis olarak saptanmistir. 
Ayrica skelatal malformasyonlarda izlenmistir [40]. APR’ye gore 
22 gebe, entecavire maruz kalmis ve kongenital malformasyon 
bildirilmemistir. Gebelikte kullanimi 6nerilmez. 

Tenofovir Disproksil Fumarat: Adenosine monofosfat analogu- 
dur. Prodrug’tir, emildikten sonra aktif metaboliti olan tenofovi- 
re donisur. Plasental gecisi vardir. APR’ye gore 981 gebe 1.tri- 
mestr, 584 gebe 2.trimestr’de tenofovire maruz kalmis ve kon- 
genital malformasyon bildirilmemistir. Fare’lerde uzun sure yiik- 
sek doz kullanidiginda hepatik adenoma sikliginda artis bildiril- 
mistir [40]. In utero tenofovire maruz kalan cocuklarda herhan- 
gi bir bozukluk saptanmamistir.(renal bozukluk, anormal kemik 
metabolizmasi, biiyiime geriligi) [42-43]. Tenofovirle ilgili veriler 
daha cok HIV’l! gebelerden elde edilmektedir. Guicli, genetik ba- 
riyer direnci ylksek ve giivenilir ajan oldugundan gebelik diisii- 
nen veya gebe kadinlarda kullanilabilir. 

Telbivudin: Timidin analogudur. Plasentay! gectigi bilinmektedir. 
Sig¢an ve tavsanlarda yiiksek doz kullanimda, karsinojenite gos- 
terilmemistir [44]. APR’ye gore 1.trimestr’de 6, 2-3. trimestr’de 
8 gebe, telbivudine maruz kalmis ve kongenital malformasyon 
bildirilmemistir. [37]referans numarasi cikarildi. Guo Rong Han 
ve arkadaslarinin Cinden yaptiklari prospektif calismaya, HBe 
Ag(+), HBV DNA> 10° copy/ml olan 239 gebe dahil edilmis. Ge- 
belere 2.-3 trimestrde, 135’ine telbivudin ve 94’iine plasebo 
baslanmis. Postpartum tum bebeklere pasif-aktif imminoprof- 
laksi uygulanmis ve 7 ay takip edilmis. Telbivudin alan grupta 
perinatal transmisyon oran! %2 iken, plasebo alan grupta %13 
saptanmis(p<0.005) Telbivudin alan grupta bebeklerin higbirin- 
de kongenital malformasyon saptanmamis, Liu ve arkadaslari- 
nin yaptig! metaanalizde 664 gebe kadin degerlendirilmis ve 
kismi cikarildi. telbivudinin abg riskini anlamli bir oranda azalt- 
tig! bildirilmistir [45]. Gebelerde kullanilabilir. 


intrapartum ve Peripartum Dénem 

ABG mekanizmalari: 

Dogum esnasinda gelisen maternofetal mikrotransfiizyon veya 
enfekte sivilarin yutulmasiyla meydana gelmektedir. Ozellikle 
kuvvetli kasilmalarin oldugu dogumun ilk evresinin, 9 saatten 
uzun siirmesi ile kord kaninda HBs Ag varligi arasinda lineer ilis- 
ki saptanmistir [15]. Ayrica erken dogum eylemi ve dogum sira- 
sinda instrumasyona bagli travma da maternofetal mikrotrans- 
fiizyona ve HBV transmisyon riskinin artmasina neden olmakta- 
dir. [19] infektif sivilarla kapli, maternal genital trakt ile direkt 
temas HBV transmiyonundan sorumludur. 


ABG 6nleme stratejileri: 

Dogum sekli, abg riski acgisindan degerlendirilmistir. Elektif se- 
zaryen section (CS), ile plasental kontraksiyonlar azaldigi icin 
maternofetal transftizyon riski azalir. Ayrica fetusun enfekte sivi 
ve kanla temasi ve siiresi de azalmistir. Yang ) ve arkadasla- 
ri yaptiklar! metaanalize gore vardiklari sonu¢ta, yksek vire- 
mik hastalarda CS 6nermisler. CS etkili olabilmesi igin dogum 
eylemi baslamadan, membranlar rupture olmadan once yapil- 
malidir, 6nerisinde bulunmuslardir [46]. Pan CQ ve ark., 1409 , 
HBs Ag(+) anneden dogan, immoproflaksisi tamamlanmis bebe- 
8i degerlendirmisler. Bebekler 7-12 aylikken HBs Ag (+)’ligi yo- 
nuinden tetkik edilmis ve abg’ye bu verilere gore karar verilmis. 
Bebeklerin 673’ vaginal dogum, 496’s! elektif CS, 240’! acil CS 
yontemiyle diinyaya gelmis. Abg elektif CS da, vaginal doguma 
gore daha dusiikmis( sirasiyla 91.4, %3.4; P<0.032) Ayni sekil- 
de abg, elektif CS da, acil CS’ye gore daha diistikmis (sirasiyla 
%1.4, %4.2; P<0.020) Acil CS, vaginal dogumla karsilastirildigin- 
da abg acisindan fark yokmus. ( sirasiyla %4.2, %3.4; P=0.593). 
Elektif CS ile doganlarda abg, diger y6ntemlerle doganlara gore 
belirgin diisukmiis.(sirasiyla %1.4 vs %3.6; P=0.017) Maternal 
HBV DNA <10® kopya/ml olanlarda, abg riski acisindan, dogum 
metodlari arasinda fark yokmus. Arastirmacilar HBe Ag(+), HBV 
DNA >10® kopya/ml olan gebelerde abg riskini azaltmak icin, 
elektif CS 6nermektedirler [47]. Ancak, yapilan ¢alismalarin gogu 
prospektif ve iyi d6kiimente olmadigindan elektif CS, rutin ola- 
rak 6nerilmemekle birlikte, HBe Ag(+), HBV DNA >10°® kopya/ 
ml, onceki bebekte abg olan, yiiksek riskli gebelerde abg riskini 
azaltmak icin uygun dogum sekli oldugu kanatindeyiz. 


Postpartum Donem 

ABG mekanizmalari: 

Postpartum dénemde, emzirme abg riski agisindan endise ko- 
nusudur. Cink HBs Ag, anne siitii 6rneklerinin %72’sinde tesbit 
edilmistir [15]. Ayrica meme basi catlaklari yoluyla da abg ris- 
ki vardir. Ulusal asi programlari, uygulanmadan 6nce yapilan bir 
galismada HBs Ag (+) emziren annenin bebekleriyle, HBs Ag(+) 
anneden dogan mama ile beslenen asisiz bebekler karsilastiril- 
mis, her iki grup arasinda abg acisindan, anlamli fark olmadi- 
81 gorulmustur [48]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda da, im- 
munoproflaksi alan bebeklerin emzirilebilecegi sonucuna varil- 
mistir [49]. 


ABG 6nleme stratejileri: 

HBIG 1980’lerin baslarinda, rekombinant HBV asisi 1982 yilin- 
da gelistirilmistir. Asi+HBIG nin birlikte kullanimiyla abg riski, 
%3-7’ye kadar diismisttr. 

HBlg ve asi’nin ile birlikte uygulanmasi, her ikisinin tek basi- 
na uygulanmasindan daha etkilidir [50]. Her ikisi de, dofSumdan 
sonra 12 saat icinde, intramuskiler olarak, farkli bélgelerden 
uygulanmalidir. HBV asis! daha sonra 2. ayda ve 6.ayda tekrar- 
lanmalidir. Bebek 2 kg’dan zayifsa 4 doz asi uygulanmalidir (do- 
gumda, 2.ayda, 3.ayda ve 6.ayda). Asilanan bebekler 9.- 15. ay- 
lar arasinda HBs Ag ve Anti HBs ab titreleri agisindan tetkik edil- 
melidir. Hbs Ag (-), Anti HBs ab = 10 IU/ml ise koruyuculuk diize- 
yi yeterlidir ve uzun yillar koruyuculuk saglar. DoSum sirasinda 
annenin HBs ag durumu bilinmiyorsa, bebege dogumdan sonra 
12 saat icinde, HBV asisi uygulanmalidir. Sonra anne tetkik edil- 
melidir. ESer HBs Ag (+) saptanirsa ilk 7 giin iginde HBlg uygu- 
lanmalidir ve asi semasi tamamlanmalidir [51]. 


Gebelik Diisiinen Kadinlarin Takip ve Tedavisi 
HBs Ag’ninin vertikal gecisi diinyada ve Ulkemizde 6nemli bir 
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sorun oldugu icin, gebelerin HBs Ag yéniinden taranmasi ¢ok 
énemlidir. Ulkemizdeki, gebe popiilasyonunda 2001-2012 yilla- 
ri arasinda yapilan, prevalans calismalarinda HBs Ag pozitifli- 
Bi %1,2-%12,3 (ortalama %4) oraninda saptanmistir. [5] Ulke- 
mizde 2003 yilindan beri evlenmeden once, es adaylari, bazi kan 
tetkikleri ile taranmaktadir. Bu uygulama HBs Ag agisindan du- 
sunilurse, es adaylarinda, HBs Ag(+)ligi’nin erkenden saptanip, 
ozellikle anne adaylarinda takip ve tedavisinin yapilmasina ve 
bebege dogumda immiinoproflaksi yapilmasina imkan verme- 
sinden dolay! oldukga yararlidir. 

Gebelik diistinen bir kadinda HBs Ag (+)’ligi, saptandiginda, fizik 
muayene yapilmali, HBe Ag, Anti HBe ab , HBV DNA diizeyleri ve 
batin usg tetkiki degerlendirilmelidir: 


HBs Ag Tastyiciligi Saptanmasi Durumunda 

Gebelik igin sakinca yoktur. Ancak anne adayl, stireg hakkinda 
bilgilendirilmeli, gebelik slresince HBV aktivasyonu agisindan 
takip edilmelidir. ikinci trimestrde HBV DNA diizeyi degerlendi- 
rilmelidir. 


Kronik HBV Enfeksiyonu Saptanmas: Durumunda 
Karaciger biyopsisi planianmalidir. Biyopsi sonucunda ileri fibro- 
zis saptanan hastalarda Pegile interferonlar kullanim siiresi be- 
lirli oldugu igin baslanabilir. Pegile interferon kullanilamiyorsa 
tenofovir tercih edilebilir. 

Biyopsi sonucunda hafif fibrosis saptanmas! durumunda, teda- 
vi gebelik sonrasina ertelenebilir ve HBs Ag tastyici gebelerde- 
ki gibi takip edilir. 


Antiviral Tedavi Alirken Gebe Kalmasi Durumunda 
Antiviral tedavi alirken gebe kaldiysa, Pegile interferon kullani- 
yorsa kesilmeli, tenofovir, telbivudin veya lamivudine gecilme- 
lidir. 

Entekavir veya Adefovir kullaniyorsa tenofovir’e gecilmelidir. Te- 
nofovir, telbivudin veya lamivudin kullaniyorsa devam edebilir. 
Emzirme Déneminde Oral Antiviral Kullanimi 

Emzirme sirasinda, oral antiviral kullanimi bebekte olusturabi- 
lecegi yakin ve uzun dénem komplikasyonlar agisindan tartis- 
ma konusudur. Bu dénemde oral antiviral kullaniminin giiveni- 
lilirligi kKonusunda fikir birligi yoktur. Lamivudinin insan sitiine 
salgilandigi bilinmektedir. Entecavir, Tenofovir ve Telbivudin’in 
hayvan ¢alismalarinda site salgilandigi bildirilmektedir ancak 
insan siittine dair veri yoktur. Adefovirin insan ve hayvan ve- 
risi yoktur. Calvin Q.Pan ve arkadaslari, Tenofovir Disoproksil 
Fumarat’in site sekrete edilmeden once Tenofovire doniistigii- 
nu bu formun ise gastrointestinal sistemden absorbe edilmedi- 
gini one surmuslerdir. Dolayisiyla emzirmeyle tenofovirin etkisi- 
nin olmayacagini, olsa bile minimal olacagini bildirmislerdir (Ge- 
belikte HBV enfeksiyonu ve yénetimi algoritma halinde Tablo’2 
de verilmistir.) [52]. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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